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Importancia do Endotélio na Doenca Arterial Corondria e na Aterogénese

Michel Batlouni, José Antonio F. Ramires

Sé@o Paulo,

O endotélio vascular, camada monocelular que re-
veste a superficie luminal de todos os vasos sanguineos
constitui uma interface estrategicamente situada entre a
circulacdo e a parede vascular. O organismo humano
contém aproximadamente 2@élulas endoteliais, que
ocupam area maior do que 1.56@pesam cerca de 2kg
1,2

Os conhecimentos acumulados nos ultimos 15 anos,
sobretudo no campo da biologia molecular e celular, evi-

SP

envolvidas na agregacao plaquetaria e coagulacao:
acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotideos da
adenosina. bradicinina, vasopressina, acido araquidénico.
5. Metabolismo e inativacdo de catecolaminas e
serotonina (via monoamino-oxidase), outros produtos
plaquetarios e angiotensina Il (angiotensinases A e C).
6. Producédo de fatores antitrombogénicos: glicos-
aminoglicans, heparan-sulfato, trombomodulina, prote-
ina S; e fibriboliticos: ativador tissular do plasminogénio

denciaram que o endotélio ndo é apenas uma barreira dgt-PA) e uroquinase.

difusdo que controla a permeabilidade entre o sangue
circulante, a parede vascular e o tecido intersticial, po-
rém exerce uma grande variedade de fun¢des biolégicas.
O endotélio intacto prové uma interface ndo trombogé-

7. Producao de fatores trombogénicos: colageno,
fibronectina, tromboplastina tissular, trombospondina,
fator de von Willebrand (vW), fator ativador de plaquetas
(PAF), fator V; fixag8o dos fatores IXa e Xa; atividade

nica entre o vaso e 0s componentes sanguineos, manténprotrombinase; sintese de inibidores da fibrindlise:

a fluidez do sangue e modula a vasomotricidade, ajustan-

do o calibre dos vasos as constantes alteragfes hemodi-

namicas e humorais locais e a propria estrutura vascular.
Sua integridade é, pois, essencial a regulagédo do fluxo

inibidor do t-PA.
8. Secrec¢do de fatores mitogénicos, bem como de
inibidores do crescimento.

9. Metabolismo elearancedas lipoproteinas (fig. 1)

sanguineo e a prote¢cdo contra espasmo e trombose. Lo-

cal ativo de sintese, o endotélio pode ser considerado o
maior orgéo paracrino do organismo humano, que res-
ponde a vérios estimulos, produzindo e secretando local-

mente um grande nimero de compostos metabolicamentedor

ativos, além de modular ou inibir os efeitos de substan-
cias circulante$®

Entre as multiplas funcbes bioldgicas do endotélio
incluem-sg-357.919

1. Barreira seletivamente permeavel contra a migra-

¢ao para o interior da parede vascular de certas espéciesa

moleculares e componentes celulares, provendo um am-
biente altamente controlado.

Regulacao do Tonus Vascular

O endotélio desempenha importante efeito regula-
ou modelador do ténus vascular, inclusive das arté-
rias coronarias e, consequentemente da perfusao tissular,
funcionando como sensor das alteracdes hemodinamicas
e sinais humorais ou estimulos quimicos da corrente
sanguinea e transmitindo-os as células musculares lisas
subjacente$®'**% Para isto, o endotélio intacto modula
acdo de substancias vasoativas produzidas localmente
ou circulantes, metaboliza e inativa substancias vasopres-

2. Sintese de substancias vasodilatadoras e
antiplaquetérias: fator de relaxamento dependente do
endotélio (EDRF), fator de hiperpolarizagdo dependen-
te do endotélio (EDHF), prostaglandina (PG)osta-
ciclina e adenosina.

3. Sintese de substéncias vasoconstrictoras e ativa-
doras da agregacao plaquetaria: fatores de contracao
derivados do endotélio - endotelinas, endoperoxidos,
leucotrienos.

4. Receptor-moderador de substancias vasoativas e
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Fig. 1 - Principais funcdes das células endoteliais.



Batlouni & Ramires
Endotélio na doenca arterial coronaria

256

Arq Bras Cardiol
volume 62 (n°4), 1994

soras e secreta substancias vasodilatadoras e vasocongminui progressivamente, dessa camada para a adventicia.

trictoras.

Admite-se atualmente que as interacdes e a potén-

Ademais, as células endoteliais podem utilizar P€G
PGH, derivadas das plaquetas para sintetizar a prostaci-

cia relativa dos mediadores vasodilatadores e vasocons-clina .

trictores dependentes do endotélio sejam fundamentais na

regulacao do fluxo coronério e da perfuséo tissular, mo-

A prostaciclina tem vida média de 2 a 3min no san-
gue, a 3TC, e é convertida, por hidrélise ndo enzimica,

mento a momento, tanto em condicdes fisiol6gicas como em 6-ceto-PGFE, estavel. A prostaciclina € um potente
patolégicas. Normalmente, o balanco entre esses fatoresvasodilatador e inibidor da agregacéo plaquetéria. Seus
permite adaptagdes imediatas as diferentes necessidadegfeitos sdo mediados pela elevagédo da concentracdo do

do fluxo sanguineo local.

1. Prostaciclina

A prostaciclina (PG) € um eicosandide biciclico
derivado do acido araquidénico, que é liberado dos fos-
folipides da membrana endotelial por fosfolipases
ativadas, Ae C*. A fosfolipase C € responsavel pela ra-
pida producéo de inositol trifosfato (IP3) e acompanha-
se da mobilizacdo de Cale seus depdsitos intracelulares
para o citosol. A liberagdo de acido araquidbnico € esti-

mulado por uma série de fatores, incluindo estresse pa-

rietal, hipdxia, bradicinina, histamina, trombina, nucleo-

tideos da adenosina. Por acdo da enzima ciclooxigenase

0 &cido araquid6nico produz o endoperoxido ciclico
PGG,. A PGG, por acdo da PG@eroxidase, tambeém
conhecida como PGfsintetase, que utiliza uma varie-

monofosfato de adenosina (AMP) ciclico, através da
estimulacdo da adenilato ciclase, nas células musculares
lisas e plaquetas, respectivameiite

As plaquetas que aderem aos locais de lesao
vascular liberam endoperoxidos e tromboxane (TX) A2,
gue promovem agregacao plaquetéaria, mas também
potencializam a sintese de prostaciclina pela parede
vascular. Assim, o processo de agregacado plaquetaria e
trombose tende a ser limitado ou prevenido. O equilibrio
do sistema prostaciclina-TXAoarece desempenhar im-
portante papel na tromboaterogénese, em presenca de de-
terminados fatores de risco.

Pequenas quantidades de prostaglandinas estaveis,
como PGD PGE, e PGFE_, sdo formadas por via nédo

enzimica, a partir dos endoperéxidos ciclicos.

2. Fator(es) de Relaxamento

dade de compostos como fonte de elétrons, da origem apependente(s) do Endotélio

outro endoperoxido ciclico, a PGHDurante esta reagao,
ha formagéao de radicais livres. A PGHor sua vez, por

Uma das mais importantes contribui¢cdes a fisiolo-

acdo da prostaciclina sintetase, origina nas células endo-gia vascular moderna foi a descoberta acidental e pionei-

teliais a PGJ, ou prostaciclin&**(fig. 2). A prostaciclina

ra, em 1980, por Furchgott e Zawadzki, de que o efeito

sintetase é abundante na intima e sua concentracdo di-vasodilatador da acetilcolina na aorta de cobaias era me-
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Fig. 2 - Ativagao da cascata do acido araquiddnico.
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diado indiretamente por uma substancia liberada de cé-

lulas endoteliai§. Demonstrou-se, a seguir, que a remo- L-ARGININA Erglilg?ial
¢&o (v.g, por friccdo) dendotélio das preparagdesscu- L-NMMA __ |Oxido nitrico
laresin vitro prevenia a ac&o relaxante da acetilcofina L-NOARG sintetase | a1,
Essa substancia foi designada, posteriormente, “fa- &
tor de relaxamento dependente do endotélio” (EDRF) e L-citrulina
forneceu uma explicacéo satisfatdria para o aparente pa-
radoxo relacionado as respostas vascularesvo e in Hemoglobina —;—» EDRF/NO Azul de Metileno

vitro a acetilcolina e histamina. Ambos os agentes atu-

am como relaxantes dose-dependentes da musculaturg . Mﬁg::ﬂfar
lisa vascularin vivo, porém causam vasoconstricgéo Gesi »>GCSa Lisa

vitro, quando as células endoteliais sdo removidas duran-
te a seccao e preparagdo do VasA acetilcolina e ou-
tras substancias vasoativas, designadas vasodilatadore
dependentes do endotélio, requerem a integridade funcio-
nal das células endoteliais para a producao de relaxamen-
to arterial.
Supés—se, inicialmente, que o EDRF fosse a prépria Fig. 3 - Si.ntese do fator dejelaxarpento derivado do endotélio (EDRF/NO) e locais
prostaciclina ou outro prostandide derivado do metabo- ¢ Puei© de suaproducao e acdo.
lismo do &cido araquidénico. Entretanto, essa hipotese foi
logo descartada ao verificar-se que a resposta vasodila-ciclase e o conseqliente aumento do GMP ci€lieopor
tadora ndo era bloqueada pelos inibidores da ciclooxige- geradores de radicais superoxitfafig. 3). E séo
nase'®. As grandes semelhancas nos mecanismos de potencializadas pela superoxido dismutase, um remove-
relaxamento da musculatura lisa vascular causadas pelodor de radicais superoxido
EDRF e pelos nitratos vasodilatadores, cujo metabdlito Sintese -O EDRF/NO ¢ sintetizado a partir da oxi-
final € o dxido nitrico (NO), bem como nos mecanismos dagéo da L-arginina, reacdo mediada pela enzima oxido
de inibicdo de ambas as substanéiasugeriram que o nitrico-sintetase célcio-dependente, com formagéo simul-
EDRF fosse o préprio 6xido nitrico, ou uma substancia tédnea de L-citrulin&®. A importancia da L-arginina
da qual o o6xido nitrico fosse imediatamente liberado. como precursor imediato do EDRF € comprovada pelo
Evidéncias consistentes em apoio a essa hipdtese forambloqueio da producéo desse fator por analogos da
fornecidas por estudos com espectrofotométreaqui- arginina, como a Ng-monometil-L-arginina (L-NMMA),
mioluminescéncid’ forma metilada, e Ng-nitro-L-arginina (L-NOARG), for-
Recentemente, aventou-se a possibilidade de que oma nitrica, muito mais potente, que séo bloqueadores da
EDRF n&o seja o Oxido nitrico livre, porém um nitroso- 0xido nitrico sintetas® (fig. 3). Ademais, como essa ini-
tiol mais estavel, a S-nitrosocisteina, que se dissociaria bicdo ocorre por competicdo, a adi¢éo de grande quan-
na membrana das células musculares lisas vascularesfidade de L-arginina reverte o bloqueio da enzitna

GMPc ¢— GTP

¥[Cas++|i —>Relaxamento

o

com formag&o de 6xido nitriéd Portanto, pode-se con- Em vasos normais, parece haver quantidade sufi-
siderar que o EDRF, ou pelo menos um deles, seja um ciente do substrato para conversdo maxima em 0xido ni-
analogo enddégeno de nitratos vasodilatadores. trico, uma vez que L-arginina é regenerada endogena-

Mecanismo de Ac¢éo -A semelhanca dos nitratos ~ mente a partir de outros aminoécidos e a adi¢éo de L-ar-
vasodilatadores, o0 EDRF causa dilatagdo da musculatu-ginina exogena ndo aumenta o relaxamento dependente
ra lisa vascular, estimulando a guanilato ciclase soltvel, do endotélio nessa circunstan€i& Entretanto, em de-
com o consequente aumento dos niveis intracelulares doterminadas condi¢cdes experimentais, a administragéo de
monofosfato de guanosina (GMP) ciclico e ativagdo da L-arginina pode ser critica para a restauragéo da resposta
proteina quinase dependente do GKMPCA elevacao do endotelial. Células endoteliais em meio de cultura defi-
GMP ciclico reduz o influxo de Catravés do sarcole- ciente em arginina liberam apenas pequena quantidade
ma, bem como a liberacéo de*Cde seus depositos in-  de EDRF, até que o substrato seja adicioriddanalo-
tracelulares, aumentando o sequestro do fon. E provavelgos estruturais da L-arginina inibem o relaxamento de-
ainda que o GMP ciclico iniba especificamente o pendente do endotélio e essa inibigéo € revertida pela L-
turnover de inositidios induzido por agonistas, reduzin- arginina exogen&*. Recentemente, Cooke e cbtle-
do a produgdo de inositol trifosfato i®a concentragdo monstraram que a administragdo endovenosa de L-
de Ca‘citosolico e, simultaneamente, a producio de dia- arginina (0,1 a 3mM) normalizou agudamente o relaxa-
cilglicerol (DAG), importante intermediario na ativagdo mento dependente do endotélio na aorta toracica de co-

da proteina quinasé baias hipercolesterolémicas, sugerindo que a hipercoles-
As acbes do EDRF/NO s&o inibidas pela hemoglo- terolemia induz a redugéo reversivel da disponibilidade
bina, através de interacéo direta (seqiiedtrpglo azul ou metabolismo da L-arginina. Mais recentemente,

de metileno, que bloqueia a estimulagdo da guanilato- Dubois-Randé e cdf demonstraram que a administra-
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¢ao intracoronaria de L-arginina, em pacientes com ate- ¢do de EDRF incluem-se neurotransmissores e hormo-
rosclerose difusa ndo-obstrutiva da artéria descendentenios - acetilcolina, noradrenalina e vasopressina - media-
anterior, aliviou a agdo vasoconstrictora da acetilcolina, dores locais - bradicinina, histamina e substancia P - e
sugerindo melhora do relaxamento dependente do endo-compostos liberados ou gerados durante a agregacao pla-
télio em artérias coronarias humanas. quetéaria e formacao do trombo - nucleotideos da adeno-
As ac¢Oes do EDRF assemelham-se as da prostacicli- sina (ADP, ATP), serotonina e trombif&*®
na. Ambos séo potentes vasodilatadores e inibidores da A resposta induzida pela acetilcolina é o exemplo
ativacao plaquetarid*>"34 Entretanto, a meia-vida do  mais classico do relaxamento dependente do endotélio
EDRF é muito curta, da ordem de segundos, enquanto aem artérias isoladas'® Quando a fungéo endotelial esta
da prostaciclina é da ordem de minutos; as acdes dopreservada, a acetilcolina, atuando em receptores
EDRF séo mediadas pelo GMP ciclico e as da prostaci- muscarinicos da membrana endotelial, estimula a libera-
clina pelo AMP ciclico. Os efeitos vadosilatadores e anti- ¢&o de EDRF pelas células endoteliais e provoca relaxa-
plaquetarios de ambos os compostos sé@o nitidamente mento das células musculares lisas vasculares. Em pre-
sinérgicos, constituindo importante protecéo contra o es- senc¢a de disfun¢édo endotelial, a acetilcolina ndo induz a
pasmo e barreira antitrombogénica na superficie luminal vasodilatacdo e pode provocar vasoconstriccao devido a
do endotélio intacté’. falta de liberacdo de EDR¥*. Assim, a acetilcolina
Secrecdo e Liberacdo © EDRF € liberado em con-  exerce duas acdes, distintas e opostas, nos vasos sangui-
dicdes basais pelas células endoteliais, mantendo aneos: constriccdo direta da musculatura lisa vascular e
vasculatura em estado de dilatacao, e através de estimuvasodilatacéo indireta mediada pelo endotélio.
lagdo. Uma grande variedade de estimulos fisioldgicos e A noradrenalina circulante induz & vasodilatacédo
substancias vasoativas pode provocar a liberacdo dedas artérias coronarias, através da estimulacéo de recep-
EDRF. Entre os primeiros incluem-se as alterac6es do toresa,-adrenérgicos nas células endoteliais e também
fluxo sangtiineo, do estresse parietal (cisalhamento) e dapela mediacdo de receptofgsnas células musculares
tenséo de oxigénio. lisas, as quais contrabalancam o efeito vasoconstrictor co-
Quando o fluxo sangliineo aumenta nas grandes ar- ronario direto, através da estimulacdo de receptres
térias, ocorre dilatacdo induzida por estimulacéo dos re- adrenérgicos nas células musculares fisas
ceptores de tensdo da membrana das células endoteliais  Os efeitos vasculares causados pelas plaquetas agre-
e aumento da liberagdo de EDRF fluxo-dependetite gadas sao a resultante final de a¢cdes induzidas pelas
Essa vasodilatacao fluxo-dependente é provavelmente desubstancias liberadas durante a agregacdo e suas intera-
crucial importancia na circulagdo coronaria, para c¢8es. Em vasos normais, a contracédo independente do en-
perfusdo sanglinea miocardica étima durante o exerci- dotélio causada primordialmente pelo TAserotonina,
cio, quando o fluxo coronario pode aumentar até 4 a 6 mediada por receptores 5-HB2) das células muscula-
vezes, para suprir as demandas miocéardicas de oxigénio.res lisas, € contrabalancada pela potente vasodilatacao
As alteracbGes do diametro das artérias coronéarias dependente do endotélio induzida pelo ADP e ATP, me-
induzidas pelo fluxo sangiiineo sdo dependentes do diada por receptores P2-gama e, também, pela serotoni-
endotélio, que as monitoriza continuamente, pois séo ini- na, mediada por receptores serotoninérgicos p-&fi-
bidas pela desnudacéo endotelial prostaciclina con- bos das células endotelidis® A propria trombina, for-
tribui & regulacéo do ténus arterial coronéario, porém ndo mada durante o processo de coagulacéo, provoca também
parece desempenhar papel significativo no controle da relaxamento endotélio-dependente em varias artérias, in-
vasodilatacdo fluxo-dependeriteMecanismos adicio- clusive coronérias, mediado por receptores T especificos.
nais, como estimulacdp-adrenérgica, metabdlitos Modulacao do Ténus Arteriolar Coronério - Ex-
vasodilatadores e aumento da pressao de perfusdo partiperimentos com preparacdes isoladas de coracdo e em
cipam provavelmente da vasodilatagdo das artérias nor- cdes ndo anestesiados, demonstraram que a administra-
mais com o exercicid. ¢do de analogos de arginina biologicamente inertes, como
O aumento do estresse parietal arteghéar stress L-NOARG e L-NMMA, causa aumento imediato do
ou estresse de cisalhamento) - relacédo forca/unidade detbnus arteriolar, com reducdo da perfusdo miocardica
area que atua na superficie endotelial ou luminal do vaso, Nesses experimentos, h4 libera¢cdo aumentada de lactato
como resultado do fluxo sangiineo - estimula a libera- dos coracdes parcialmente isquémicos, indicando que a
¢do de EDRF e ativa os canais de potassio, iniciando a estimulacdo metabdlica e a liberacdo de metabdlitos
hiperpolarizacad®. Esse efeito pode ter importancia no vasodilatadores néo foi suficiente para compensar ade-
mecanismo sensor do fluxo pelas células endotéliais guadamente a supressédo da atividade dilatadora continua
As células endoteliais funcionam também como dependente do endotélio. Esses achados sugerem que o
sensores de oxigénio e contribuem, dentro das variacdescontrole do tdnus anteriolar dependente do endotélio pos-
fisiologicas da tensdo de oxigénio, a regulacdo local do sa ser tdo importante quanto a regulacdo metabdlica lo-
fluxo sanguineo, pela liberacdo concomitante de EDRF, cal e que a disfuncéo endotelial seja responsavel por ina-
prostaciclina e PGE%% dequada regulacéo da perfusdo miocartfca
Entre as diversas substancias que induzem a libera-
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3. Fator Hiperpolarizante O grupo mais importante de vasoconstrictores pro-
Derivado do Endotélio duzido pelo endotélio (EDGJF€ constituido por polipep-

tideos vasoconstrictores designados endotelin&sn

Alguns estudos, sobretudo eletrofisiolégicos, de- humanos, existem pelo menos trés isoformas de endote-
monstraram a existéncia de um outro fator de relaxamen- lina, designadas 1, 2 €3 A endotelina-1 é a Unica sin-
to produzido pelo endotélio. Em varias artérias, inclusi- tetizada pelas células endoteliais e é o mais potente va-
ve as coronarias, a acetilcolina provoca hiperpolarizagédo soconstrictor ja descrito (poténcia 10 vezes superior a da
transitoria das células musculares lisas vasculares, devidoangiotensina H).
a um fator difusivel - fator hiperpolarizante derivado do A endotelina é um polipeptideo com 21 aminoacidos
endotélio (EDHF) - quimicamente diferente do 6xido derivado de uma molécula maior, a pré-endotelina, com
nitrico *°. A atividade relaxante do EDHF ndo é bloque- 203 aminoacidos, através de uma enzima conversora.
ada pelos inibidores da acao do 6xido nitrico, nem se Admite-se que a endotelina atue em receptores especifi-
acompanha de elevacdo do GMP ciclico nas células mus-cos das células musculares lisas vasculares, induzindo a
culares lisas. A hiperpolarizacdo, fenbmeno correlato ao sinais bioquimicos intracelulares envolvendo, sequiencial-
relaxamento, é devida a ativacdo da bombé&Neou de mente, ativacdo da fosfolipase C, liberacdo de IP3 e
canais de potassio ATP-sensitivos na membrana das cé-DAG, com a consequente elevacdo dos niveis intra-
lulas musculares lisas vascularé®® Os efeitos do celulares de célcio e ativacdo da proteina-quinasé C
EDHF séo limitados a fase inicial da resposta de relaxa- Todos esses eventos causam, finalmente, contracdo du-
mento induzida pela acetilcolina, enquanto a maior in- radoura da musculatura lisa vascular.
tensidade do efeito é causada pelo EBDHF Nas artérias, o efeito vasoconstrictor da endotelina
€ acentuadamente limitado pela liberacdo de EDRF e
prostaciclina e potencializado pela remocé&o do endotélio,
0 que confirma o papel inibitério normal exercido pelos
diversos fatores de relaxamento dependentes do endotélio
nos efeitos constrictores da endotelthanvestigacdes

tritoras, pertencentes a trés grupos diferentes, pelo me_experlmentals evidenciaram que a produgao de endote-

. ~ ) i 4 iai menta na injdria v lar
0 sinasas e de convasa damasos ol S Sl e e e
endotélio (EDCFs). q g

tracdo como a proliferacéo celufér

Finalmente, sob condicdes de hipdxia severa seria li-
berado um terceiro fator de contracdo derivado do endo-
télio (EDCF) *°,

4. Fatores de Contracao
Derivados do Endotélio

O endotélio sintetiza também substancias vasocons-

O EDCEF, parece ser um eicosanoide vasoconstrictor
derivado da via da ciclooxigenase. Respostas vasocons-
trictoras atribuidas a eicosanoides, embora inibidas por
bloqueadores dos receptores de TR&H, ndo sao afe-
tadas por inibidores de tromboxane-sintetase. De outra
parte, experimentos em anéis isolados de aorta toracicas, Fatores Mitogénicos
de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) comprova-perivados do Endotélio
ram o envolvimento dos receptores de THR&GH, nas
contracBes endotélio-dependentes provocadas pela acetil- Recentes observacdes indicam que o endotélio de-
colina, sugerindo que o eicosandide responsavel ndo sejasempenha ainda importante papel regulador no cresci-
0 TXA,, porém uma substancia intimamente relaciona- mento e remodelagédo dos vasos sanglineos. Entre os fa-
da, provavelmente a PG tores promotores do crescimento (mitogénicos) derivados

Postulou-se também que radicais livres de oxigénio do endotélio incluem-se o fator de crescimento derivado
gerados pela atividade da ciclooxigenase endotelial seria- das plaquetas (EDGF), o fator de crescimento fibroblas-
m os representantes do EDCEntre as evidéncias que  tico basico (FGF), o fator de crescimento insulina-like 1
apdiam essa hipétese incluem-se: a) geracdo de anion(IGF-1) e a interleucina-1 (IL-2}. Outrossim, os vaso-
superdxido durante a conversdo da Pdxpantagonis- constrictores derivados do endotélio, tais como endo-
tas dos receptores de TXRGH, inibem as contragdes  telina, tromboxane fe angiotensina Il, exibem tambeém
produzidas por radicais livres de oxigénio em anéis de propriedades promotoras do crescimento das células mus-
aorta de SHR,; c) liberacdo de radicais livres de oxigénio culares lisas vasculares e da matriz do vaso. De outra
na parede vascular durante hipertensdo aguda; d) radi-parte, entre as substancias inibidoras do crescimento ce-
cais superoxido causam contragdo da musculatura lisalular produzidas pelo endotélio incluem-se o heparan sul-
vascular e aumento da sensibilidade da vasculatura lisafato, o fator de crescimento transforma@ofTGF-B) e
aos agonistag-adrenérgicos e outros vasoconstrictores; os fatores vasodilatadores dependentes do endotélio,
e) o relaxamento da musculatura lisa dependente do como EDRF e prostacicliné&®®
endotélio é atenuado em presenca de radicais superoxido; Esses mecanismos autécrinos e paracrinos depen-
f) esses efeitos adversos dos radicais superoxido podemdentes do endotélio exercem efeitos imediatos no tdnus
ser abolidos pela superoxido-dismut&sé vascular, através de suas influéncias no estado contrétil




260 Batlouni & Ramires Arq Bras Cardiol
Endotélio na doenca arterial coronaria volume 62 (n°4), 1994

Atividade Antiplaquetéria do EDRF, Prostacicli-

Relaxamento  Contracao — na e ADPases Ademais de seu efeito relaxante das cé-
lulas musculares lisas vasculares, o0 EDRF/NO exerce
potentes efeitos inibidores da adeséo das plaquetas a pa-

EDCFS. rede vascular e da agregacao plaquetaria. O efeito
EDRF/NO Célula Muscular Lisa Endotelinas inibidor da agregacéo plaquetaria € mediado também
EDHF TX A2 pelo aumento dos niveis intraplaquetarios de GMP ciclico
PGI2 Estrutura Radicais Livres e subsequiente reducdo do*Gare ativador no citosol
Angiotensina I plaquetario®®
o A prostaciclina sintetizada pelo endotélio é um po-
Inibigao da Proliferagao/ tente antiagregante plaquetario e seus efeitos se opdem
L Proliferagao/  Crescimento —

aos do tromboxane Apotente vasoconstrictor e ativador

da agregacdo plaquetéria, gerado nas plaquetas pela via

Fig. 4 - Regulacéo do tonus e estrutura das células musculares lisas pelos fatoresde CiC|OOXigenase' Os efeitos do EDRF e da prostaciclina

vasoativos derivados do endotélio. na funcdo plaquetéria sédo fortemente sinérdittsde

modo que concentra¢gdes subliminares de ambos os agen-

tes em associacdo podem inibir acentuadamente a agre-

gacéo plaquetarfd. Assim, a acdo combinada do EDRF

e prostaciclina constitui poderosa barreira antiagregante

na superficie luminal das células endoteliais intactas.
ADPases, enzimas da membrana endotelial, degra-

dam o ADP liberado dos granulos densos das plaquetas

ativadas, limitando essa importante via de agregacéao

Regulacdo da plaquetaria.
Coagulacéao Intravascular

Crescimento

da musculatura lisa, e podem exercer efeitos a longo pra-
zo na funcéo e crescimento vascular, através de influén-
cia na estrutura do vasé®(fig. 4). O balanco entre
promotores e inibidores do crescimento modula a estru-
tura da parede vascular em condi¢cdes normais e patolo-
gicas®.

Sistema Proteina C-Trombomodulina A coagu-
Devido a sua posicao estratégica e funcdes fisiolo- lacdo plasmatica € uma cascata altamente elaborada de
ativagdo enzimica, fatores ativadores e inibidores, tendo

gicas, o endotélio exerce papel primordial no mecanis- bitivo final a t ¢ 56 do fibrinogéni
mo de defesa das artérias normais contra a coagula\(;éloc,om0 objetivo Tinal a transtormacao do Tbrinogenio so-
lGvel em um gel de fibrina insolGvel. A sofisticacdo opera

intravascular. Essa protecdo contra a trombose é devida bretud tido de limit tensao d
a diversos fatores passivos e ativos, que se opdem a ati-z0 retu OI nc~) slen : IOU € (Ijml ar "f[‘ extensao c;_proces'so
vacio plaquetaria, bem como da coagulagdo plasmatica.0€ coagulacao local. Um dos sistémas mais eficazes € o

Ademais, as células endoteliais estimulam a reacéo da prote|na-p-trombompc!u!ma-prqtemg S.
A proteina C € um inibidor fisiol6gico da coagula-

fibrinolitica. - ! o PR
¢cao e parece ter também atividade pro-fibrinolitica. Essa
proteina vitamina K-dependente é secretada em forma
1. Fatores Antitrombogénicos inativa e é ativada pela trombina. A ativacdo da protei-
na C é consideravelmente acelerada na superficie do en-
Glicosaminoglicansheparina-like - O endotélio dotélio por um cofator, a trombomodulina. A trom-

intacto impede os fatores de hemostasia (plaquetas) e depomodulina é proteina sintetizada pelas células endo-
coagulacao de entrarem em contato e, conseqlientementeliais e constitui um dos sitios receptores da trombina
te, de se ativarem com os tecidos subendoteliais trombo- 5 superficie do endotélio. O complexo trombina-trom-
génicos, em particular o colageno. A superficie externa pomodulina ativa a proteina-C, enquanto a trombina é
das CélulaS endoteliais é rica em glicosaminoglicans car- inativada por interna"zagéo do Comp|exo e Subseq[jen_
regados negativamente, que repelem as plaquetas, tam+te degradacao no interior das células endotelfdiO

bém com cargas negativas em sua superficie. Esses gli-papel principal da proteina C ativada ¢ a inativacso dos
cosamonoglicans da familia da heparina (heparan sulfa- fatores de coagulacio Va e Vllla. Essa inativacdo é
to) fixam a antitrombina IIl (AT Ill) e induzem a forte  potencializada por um cofator, a proteina S, sintetizada
concentracdo local desse potente anticoagulante fisiolo- pelo figado.

gico, que fixa e inibe a trombina (complexo trombina-AT Ademais da potente acdo anticoagulante, a protei-
1), bem como acelera a inibicdo dos fatores IXa e Xa na C ativada estimula a liberacdo do t-PA e neutraliza
"% Esses efeitos sdo neutralizados se 0s vasos s&0 préym inibidor circulante do t-P& O endotélio intacto pos-
tratados com heparinase, ou pela adicdo sumultanea desy;j, pois, diversas propriedades antitrombogénicas natu-
PF, . A heparinase degrada especificamente a heparinagjs.

ou os heparan-sulfatos. O Rfevido a sua forte afinida- Estimulaco da Fibrindlise Natural - O endotélio

de pela heparina, entra em competicdo com a AT lll para exerce atividade fibrinolitica através de ativadores do
fixacdo ao heparan-sulfato da membrana endotelial plasminogénio - tipo tissular (t-PA), o principal agente
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Fig. 5 - Balango entre os fatores trombogénicos e antitrombogénicos derivados do endotélio.

da fibrindlise fisioldgica, e tipo uroquinase. Ambos os estimulos, inclusive a trombina. Permite a adesdo das
ativadores convertem o plasminogénio em plasmina, a plaquetas, nas quais se fixa em seu receptor GPlb, as mi-
qual hidrolisa a fibrina em fragmentos sollUveis e degra- crofibrilas do subendotélio. O fator de vW desempenha,
da o fibrinogénio, a protrombina e os fatores V e ¥ pois, papel fundamental na adesao plaquetaria, primei-
Como o plasminogénio liga-se a fibrina durante a forma- ra etapa da formagéo do trombo.

¢do desta e somente é ativado quando a ligacdo ocorre, Em estado basal, nenhuma atividade tipo trombo-
a geracao de plasmina processa-se dentro do trombo,plastina tissular € detectavel nas células endoteliais em
onde é protegida da inativacao pele2-antiplasmina. cultura. Entretanto, ap6s estimulagdo por endotoxinas
Em consequéncia, a atividade proteolitica da plasmina bacterianas, trombina, plaquetas, fator de necrose tumo-
limita-se ao trombo, pois o plasminogénio em fase liqui- ral, etc, aparece um ativador pré-coagulanta trom-

da néo é ativado e a plasmina livre, & medida que a de-boplastina tissular ativa o fator VIl (via extrinseca da co-
gradacao da fibrina se completa, é rapidamente inativadaagulagéo) que, por sua vez, ativa o fator X.
pelaa-2-antiplasming®. O complexo protrombinaseé constituido pela as-

A atividade enzimica dos ativadores do plasmino- sociacao, na superficie das células endoteliais, do fator V,
génio é regulada por proteinas inibitorias especificas, os fatores IXa e Xa, fosfolipides plaquetarios e calcio. O fa-
inibidores dos ativadores do plasminogénio tipos ¥.a 3  tor V, sintetizado pelas células endoteliais, fixa-se sobre
O inibidor tipo 1 é secretado pelas plaquetas ativadas, a membrana e desempenha papel essencial. O fator X é
inibe ambos os tipos de ativador do plasminogénio e é ativado pelo fator V e pelo fator IXa, em presenca do fa-
também inativador da proteina C ativaglaAltas con- tor VIII. O fator IX é ativado, seja pelo sistema contato
centracdes de inibidor tipo 1 no local da trombose podem (XI), seja pelo fator Vlla da via extrinseca. O complexo
inibir a fibrindlise endégena e exdgena, promover a es- protrombinase transforma a protrombina em trombina.
tabilidade do trombo e torna-lo relativamente resistente Assim, ha duas vias, intrinseca e extrinseca, de forma-
aos agentes fibrinoliticd ¢do da trombina na superficie do endotélio vascular, as
quais podem atuar simultaneamentd figura 5 mos-
tra a representacao esquematica do balanco entre os fa-
tores trombogénicos e antitrombogénicos derivados do
endotélio.

2. Fatores Trombogénicos

Os fatores trombogénicos endoteliais séo represen-
tados pelo fator de von Willebrand (vW), atividade pré-
coagulante - sintese de tromboplastina tissular e ativi-
dade protrombinase - e inibidores do ativador do plas-
minogénio.

O fator de vW é uma glicoproteina de alto peso
molecular, caracterizada por sua estrutura multimérica e
sintetizada pelos megacariécitos e células endoteliais. E
liberado pelas células endoteliais em resposta a diversos

Disfuncéo Endotelial,
Espasmo e Trombose

O fato de que diversas substancias liberadas durante
a agregacao plaquetaria e a formagéo do trombo sejam
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potentes estimuladores da liberagdo do EDRF e, de ou- tissular. Ademais, agregacéo plaquetaria adicional é ini-
tra parte, exercam efeitos diretos nas células muscularesbida pela acdo combinada do EDRF e da prostaciclina,
lisas e nas plaquetas, que se opdem aos efeitos do EDRFe a serotonina liberada é captada e inativada pelas célu-
sugere que a disfuncéo/lesédo endotelial desempenhe pailas endoteliais, evitando-se, assim, a contragéo das célu-
pel crucial no aumento da propensédo ao vasoespasmo das musculares lisas vasculares, por acdo direta dessa
a trombose, em artérias coronérias doefites substancia***qfig. 6).

Realmente, quando o endotélio sofre alteracao fun- De outra parte, investigacbes em animais com ate-
cional mesmo sem desnudacdo (injdria tipo 1), ou quan- rosclerose induzida experimentalmente demonstraram
do ocorre desnudacéo endotelial com lesdo da intima (in- que a aterosclerose compromete a vasodilatacao depen-
juria tipo 1), ou com lesdo da intima e da média (inju- dente do endotélio, tanto em artérias periféricas como
ria tipo IIl) ™, suas importantes fun¢des sdo acentuada- coronariag®™ Entre os fatores que levam ao comprome-
mente comprometid&s 4444548 A disfuncdo endotelial, timento da funcédo endotelial, incluem-segeducao da
caracterizada por reducao da sintese/liberacédo de substansensibilidade dos receptores de membrana das células
cias vasodilatadoras e facilitacdo da sintese/liberacdo deendoteliais aos diferentes vasodilatadores dependentes do
substancias vasoconstrictoras, pode induzir a varias con-endotélio; diminuicdo da producéo e liberacdo de EDRF/
seqliéncias patoldgicas, como vasoespasmo, trombose eéNO pelas células endoteliais; maior inativagdo do 6xido
hipertenséao. nitrico pelos macroéfagos, durante sua passagem pela in-

Em artérias coronérias normais, se as plaquetas co-tima espessada; reducao da resposta vasodilatadora das
mecam a agregar-se, a acao vasoconstrictora potente daélulas musculares lisas ao EDRF/NO. Ademais, obser-
tromboxane A2 e da serotonina liberados é revertida pela va-se inibicdo das acdes vasodilatadora e antiagregante
vasodilatacdo dependente do endotélio, induzida princi- normais do endotélio vascular em resposta as plaquetas
palmente pelos nucleotideos da adenosina e também pelaagregadasd®. Em conseqiiéncia, a acdo vasoconstrictora
serotonina, via EDRF. Essa vasodilatacdo favorece o des-independente do endotélio (tromboxane A2 e serotonina,
locamento do agregado plaquetario pelo fluxo sanguineo, atuando em receptores 5-Hdas células musculares li-
antes que o trombo se forme e comprometa a perfusdosas) e provavelmente da endotelina, manifesta-se plena-

/\Fluxo

5-HT ADP

A);\h Ach ¢ / Trombina

NS
EDHF \LR_;EDRF PGI{——AA
< + Células

Endoteliais
mfNa EDRF PG, al

¥

GMPc A AMPc

Células v +
K RELAXAMENTO
Lisa

Fig. 6 - Mecanismos de vasodilatagédo dependentes do endotélio. Alteragdes do fluxo sangiineo e diversas substanciatieastetirrassceptores especificos da superficie
endotelial, induzem a liberagéo do fator de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) pelas células endoteliais. Estambénmaien fator hiperpolarizante (EDHF) e a
PGI2 ou prostaciclina. O relaxamento das células musculares lisas causadas pelo EDRF, EDHF e prostaciclina é mediadoenésppetivaumento do monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), ativagcdo da bomba sédio-potassio e aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). EDiRIhe péustiberados também no limen ar-
terial, onde inibem sinergicamente a agregagéo plaquetaria.

Ach- acetilcolina; Bk- bradicinina; SP- substancia P; 5-HT- serotonina; ADP- difosfato de adenosina; L-Arg- L-argininalofekaguidonico; M, S, P, T- receptor muscarinico,
serotoninérgico, purinérgico e de trombina, respectivamente. Apud Vrints e Hemaalificado.
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Fig. 7 - Efeitos da aterosclerose e da injuria endotelial na reatividade vascular. A dilatacdo dependente do endotéfietdaymela reducéo da producéo e liberagédo do fator
de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) e da prostaciclina (PGI2). Ademais, EDRF pode ser inativado por macrofagosateatia passagem pela intima espes-
sada. Em consequéncia, predomina a agdo vasoconstrictora induzida pela serotonina e tromboxane A2, liberados dasplas|edts@ivde contracdo derivados do endotélio
(EDCFs). Ademais, a diminui¢ao da secre¢io de EDRF e prostaciclina reduz importantemente a atividade antiagregantsiqdagicetédeasas substancias.

Ach- acetilcolina; Bk, bradicinina; SP- substancia P; 5-Ht- serotonina; ADP- difosfato de adenosina; L-Arg- L-argininaiofaaguidonico; M, S, P, T- receptor muscarinico,
serotoninérgico, purinérgico e de trombina, respectivamente; NO - éxido nitrico; TX - tromboxane; RCO - radicais livréride oxig

Apud Vrints e Hermah modificado.

mente, e as plaquetas agregadas estimulam agregacaa disfuncéo endotelial, evidenciada pelo comprometimen-
adicional e formacéo do trombBdfig. 7). to dos mecanismos normais de secrecédo do EDRF, ocorre
As respostas a acetilcolina constituem um indicador em fases muito precoces da doenca aterosclerética coro-
util e confiavel da funcao endotelial. Em animais de ex- naria*7¢%
perimentacéo, quando o endotélio esta intacto, a estimu- Em artérias ateroscleréticas, a resposta vasoconstric-
lacéo pela acetilcolina provoca liberacdo de EDRF pelas tora a substéncias neuro-humorais (adrenalina, noradre-
células endoteliais e induz a vasodilatacdo. Em presen- nalina, histamina) e produtos derivados das plaquetas e
ca de disfuncao/lesdo endotelial, porém, a acetilcolina leucécitos (tromboxane A2, serotonina e leucotrienos) é
nao provoca vasodilatacdo e induz mesmo a vasocons-acentuada, secundariamente a reducao do EDRK
triccao, devido a deficiéncia de liberacdo de EDRF adeséo plaquetaria ao subendotélio vascular e sua subse-
Esses importantes achados experimentais foram am- qliente ativacéo pode intensificar a vasoconstriccao e in-
plamente confirmados no homem, especificamente nas duzir a acentuada reducao do fluxo coronario. Niveis au-
artérias coronarias e em pacientes com cardiopatia isqué-mentados de catecolaminas circulantes podem amplificar
mica “>*2 Segmentos de artérias coronarias aterosclero- a resposta vasoconstrictora as plaquetas agregadas, resul-
ticas de humanos apresentam atenuacado ou inibicdo datando em vasoespasrh@
resposta vasodilatadora a acetilcolina e outras substancias A reatividade vasomotora anormal a acetilcolina e
cuja acdo vasodilatadora é dependente do endd&télio outros agentes vasoativos dependentes do endotélio, em
Ademais, aumenta a resposta da musculatura lisa pacientes com aterosclerose coronaria, ndo € um fenéme-
vascular coronaria aos vasoconstrictores. no isolado. Assim, a dilatacdo das artérias coronarias
Em individuos normais, a injecao intracoronaria se- normais e a constriccdo das artérias ateroscleroticas du-
letiva de acetilcolina causa dilatagédo coronaria, enquanto rante teste pressorico do ffi@spelha exatamente a res-
em pacientes com aterosclerose a resposta éposta endotelial a acetilcolina. A disfuncéo endotelial na
vasoconstriccdo, mesmo quando a injecao é realizada ematerosclerose coronaria causa perda da funcao dilatadora
segmentos arteriais aparentemente isentos de aterosclenormal e permite resposta vasoconstrictora a estimulacéo
rose a angiografi&® De outra parte, a injecdo nesses simpatica®’. O mesmo fenémeno ocorre em relacao ao
vasos de nitroprussiato ou nitroglicerina, dilatadores da comprometimento da vasodilatacdo mediada por altera-
musculatura lisa vascular independentes do endotélio, ¢cBes do fluxo sangiiinébe do estresse parietak a res-
causa vasodilatacdo nornfalEsses achados indicam que posta vasoconstrictora anormal durante o exer€jab-
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servadas na aterosclerose coronaria e que resultam dado antebraco, evidenciaram também comprometimento
disfuncao endotelial. da resposta vasodilatadora dependente do endotélio em

Recentemente, Zeiher e ébtlemonstraram que na  presenca de hipercolesterolemia. O mecanismo do com-
aterosclerose coronéria inicial ha uma gradativa disfun- prometimento da vasodilatacdo nas hiperlipoproteine-
¢ao endotelial, com trés estagios progressivos: a) preco- mias pode envolver alteracdes dos receptores de membra-
cemente, ainda com artérias angiograficamente normais, na acoplados a liberacdo de EDRF e, ainda, inibicdo da
h& somente resposta anormal & acetilcolina, com preser-atividade da guanilato-ciclase solvel na musculatura lisa
vacao da resposta normal ao aumento do fluxo sangtiineovascular??
e a estimulacao simpatica, evidenciada pelo teste pressé- Esses achados indicam que fatores de risco corona-
rico do frio; b) um segundo estagio, no qual a resposta rio possam exercer efeitos deletérios e sinérgicos na fun-
a estimulacdo simpatica também se torna anormal; c) fi- ¢cdo do endotélio e que a disfungcéo endotelial represente
nalmente, j& em presenca de alteracdes angiograficas,um marcador precoce da aterosclerose, ndo detectada
falhas de todas as respostas vasodilatadoras, inclusive gpela angiografia, ou que preceda o desenvolvimento do
aumento do fluxo sanguineo. processo aterosclerétiéé® Essa disfuncdo endotelial

A reatividade vascular anormal em pacientes com pode diminuir a reserva vasodilatadora coronaria e cons-
artérias coronarias angiograficamente normais, parece tituir importante ligacdo fisiopatolégica entre a ateroscle-
correlacionar com a presenca e o nimero de fatores derose e 0 vasoespasmo associado.
risco para aterosclerose coronaria, que podem lesar o Os mecanismos responsaveis pelo espasmo arterial
endotélio anatémica ou funcionalmefité& coronario ndo estdo ainda suficientemente elucidados e

Pacientes com hipercolesterolemia, na auséncia de sao provavelmente multiplos. Entretanto, nos ultimos
aterosclerose manifesta, apresentam comprometimentoanos, o papel-chave do endotélio na regulacdo do tdnus
do relaxamento dependente do endotélio, tanto a acetil- vascular e na génese do espasmo arterial coronario tem
colina como a metacolirf&®. Efeitos deletérios na fun- sido cada vez mais destacad®?24499% A disfuncéo/
¢ao endotelial foram observados também com outros fa- leséo endotelial, associada a aterosclerose coronaria e a

tores de risco, como hipertens@pdiabetes®, tabagis- fatores de risco, ou a fissura da placa, parece ser o me-
mo °%, hiperinsulinemid® e estresse psico-social Ade- canismo celular subjacente comum que provoca hiperati-
mais, demonstrou-se que a liberagdo de EDRF diminui vidade das células musculares lisas, induzindo a vaso-
com a idadé®. constriccao de graus variaveis, até o espasmo franco.

As respostas relaxantes das artérias e arteriolas in- Cabe repetir que a injiria endotelial resulta em: compro-
duzidas pelos vasodilatadores dependentes do endotéliometimento da secrecdo de EDRF e prostaciclina e, por-
sdo comprometidas em cobaias e macacos com hiperco-tanto, da geracéo de GMP ciclico e AMP ciclico, respec-
lesterolemia dietética. Crescentes evidéncias indicam quetivamente; inibicdo da modulacéo e inativacao das subs-
o mesmo fenémeno ocorre em humanos. Utilizando ar- tancias vasoativas circulantes ou secretadas pelas
teriografia coronaria quantitativa computadorizada, Vita plaquetas ativadas; aumento da producéo de endotelina
e col® compararam os efeitos vasodilatadores da acetil- e de outros EDCFs; com o0 consequiente aumento da con-
colina (endotélio-dependente) e da nitroglicerina (endo- centragédo de Cecitosolico nas células musculares lisas
télio-independente), em pacientes com diferentes niveis vasculares.
de colesterol e sem sinais angiogréaficos de aterosclerose. De outra parte, sabe-se que o endotélio intacto cons-
Andlise de regressdo multipla mostrou que a resposta titui interface ndo-trombogénica e que a lesédo endotelial
constrictora a acetilcolina se associou independentementepredispde a adesao e agregacédo plaquetéria, a ativacao da
com hipercolesterolemia, histéria familiar de DAC e ida- cascata de coagulagéo e a trombose arterial, pelos meca-
de do paciente. O numero total de fatores de risco foi 0 nismos anteriormente descritos.
melhor preditor da resposta a acetilcolina. Assim, em pacientes com doenca aterosclerética

Yasue e col® mostraram que as respostas a injecdo coronaria, a disfuncéo/lesdo endotelial, resultando em
intracoronaria de acetilcolina, em pacientes com corona- perda da acdo protetora contra o espasmo e a trombose,
rias angiograficamente normais, correlacionaram com a desempenha importante papel na precipitacdo dos even-
distribuicdo esperada da aterosclerose ndo manifesta. Otos coronarios isquémicos.
comportamento da dilatacdo dependente do endotélio e
a constricgao arterial foram mais acentuadas nos segmen- R
tos proximais do que nos distais e particularmente evi- 1+ Aterogénese
dentes nos pontos de bifurcacdo arteriais. Esses segmen-
tos sdo locais de padréo de fluxo sangtineo turbulento
com maior predisposi¢do ao desenvolvimento da
aterosclerose.

Os resultados dos estudos de Zeiher é¢aom
avaliacdo de fluxo sangulineo através de Doppler intra-
coronario, e de Creager e &platravés de pletismografia

A teoria atualmente prevalente sobre a patogénese

' da aterosclerose € a da resposta a injaria, proposta por
Virchow, em 1856, e modificada por R8%snais de um
século apos. O principio bésico é que a injdria endotelial
constitui o evento inicial critico que induz a aterogénese.
A agressédo do endotélio por fatores hemodinamicos e
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outros, como lipoproteinas, pode causar disfuncéo endo- controlar os fatores de crescimento e as alteracdes migra-
telial, mesmo sem alteracdo morfolégica e sem desnuda-térias e proliferativas das células musculares lisas sub-

¢ao celular, facilitando a adesdo de mondcitos, a trans- jacentes; c) prevenir a adeséo de plaquetas e mondcitos
citose de lipoproteinas e a producéo de mitbg&nos as células endoteliais e sua penetracdo na parede vascu-

Um dos eventos mais precoces na aterogénese é aar; d) constituir barreira eficaz contra as lipoproteinas,
adesdo de mondcitos circulantes a superficie endotelial, que penetram e se acumulam na intima em grande quan-
seguida de sua migracao, através das jun¢des intercelu-tidade!®5°°
lares, ao espaco subendotelial, onde se tornam macrofa-
gos da parede arteridl. Os macréfagos acumulam . e
lipides (ésteres de colesterol) e constituem as células Perspectivas Terapéuticas
espumosas das estrias gordurosas. As lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) passam através do endotélio por
transcitose, aparentemente dentro das vesiculas do plas
malena, caracteristicas das células endotéfial® fator
primordial na magnitude da captacéo arterial das LDL
€ sua concentrag&o no plasma.

Em sua passagem do plasma a intima arterial, as
LDL entram em contato, ndo apenas com as células en-
doteliais, mas também com macréfagos e células muscu-
lares lisas, sofrendo modificacdes oxidativas, processo
gue desempenha importante papel na aterogénese. HéC
fortes evidéncias de que a peroxidacéao lipidica é processo
mediado por radicais livres e catalizado em presenca de
metais de transi¢cao, como ferro e cdbi® LDL oxida-
das séo captadas mais rapidamente pelos macréfagos qu
as LDL nativas, para formar células espumosas. Ade-
mais, LDL oxidadas s&o quimiotaxicas para mondcitos,
inibem a motilidade dos macrofagos tissulares e séo
citotdxicas para as células endoteliais. A suscetibilidade
das LDL a oxidacdo correlaciona com a magnitude da
ateroscleros&°=

A medida que o processo se desenvolve, lipoprotei-
nas acumulam-se também nas células musculares lisas e
no espaco extracelular distribuidas entre as fibrilas e pro- 1. Drogas Hipolipemiantes
teoglicans do tecido conectivo e ao longo da lamina elés-
tica interna. As estrias gordurosas podem expandir-se, Diversos experimentos animais e estudos em huma-
causando retracdo das células endoteliais, com a consen0s mostraram que a disfuncé@o endotelial, particular-
quente exposicéo do tecido conectivo subendotelial e Mente nos estagios precoces da lesdo vascular, pode ser
macrc’)fagos ao sangue circulante. revertida por intervengﬁes que reduzem os Iipldes plas-

O endotélio exerce papel importante na modulagdo Maticos, tanto atraves de diéta'*, como de diversos
do crescimento e do remodelamento dos vasos sangui-agentes hipolipemiante¥1%1i¢ especialmente os
neos. Os vasoconstrictores derivados do endotélio - an- inibidores da HMG-CoA redutase. Os resultados desses
giotensina Il, EDCFs, endotelina e ainda o tromboxane €nsaios, objetivando a correcéo agressiva dos disturbios
A2 - sdo também promotores do crescimento, enquanto os|ipidiCOS, vém se constituindo em promissora estratégia
vasodilatadores derivados do endotélio - EDRF, EDHF e terapéutica para o controle da progresséo e mesmo re-
prostaciclina - sdo inibidores do crescimento. O equili- gressdo da aterosclerdse*? Simultaneamente, ocorrem
brio entre essas acdes opostas modula a estrutura normagfeitos favoraveis na parede vascular, com melhora do re-
da parede vascular. Alguns fatores de risco - LDL, espe- laxamento dependente do endotélio, favorecendo a
cialmente oxidadas, hipertenséo, tabagismo, diabetes vasodilatacéo, aumento da perfusao e retardo ou inibicao
mellitus - podem comprometer as funcées endoteliais e da adesdo e agregacao plaquetaria.

o balanco dessas ac¢des, com diminuicdo dos agentes  De outra parte, os conhecimentos sobre a importan-
vasodilatadores e inibidores do crescimento e predomi- cia das modificacdes das lipoproteinas (oxidagéo) na dis-
nio dos agentes vasoconstrictores e mitogérffpg-o: funcéo endotelial e na patogénese da aterosclétose

Em consequiéncia, o endotélio disfuncional perde a capa-'*° renovou o interesse pelos agentes antioxidantes. As-
cidade de: a) controlar adequadamente o ténus vascular,sim, demonstrou-se que LDL incubadas com probucol, ou
predispondo & vasoconstriccdo e ao espasmo arterial; b)obtidas de pacientes sob tratamento com essa droga, séo

As pesquisas da ultima década tém demonstrado que
o desenvolvimento da doenca aterosclerética coronéaria
(DAC) e da cardiopatia isquémica resulta de uma cadeia
de eventos patolégicos, em cujo inicio estdo alguns fato-
res de risco, como hipercolesterolemia, hipertenséo arte-
rial, tabagismo, diabetes mellitus e resisténcia a insuli-

na'%. Esses fatores atuam na parede vascular, especifi-
camente no endotélio, induzindo a disfuncéo/leséo

endotelial.

Como a disfun¢é@o endotelial constitui o estagio ini-
ial do processo aterosclerético e a agressédo endotelial
crdnica contribui para a sua progressao, durante anos ou
décadas, e como, ainda, a injuria vascular profunda pode

recipitar sindromes isquémicas agudas, a protecéo
gndotelial assume importancia capital na prevengéao pri-
maria e secundaria da DAC, em qualquer fase evolutiva.
Nesse contexto, devem ser ressaltadas algumas interven-
¢cOes dietéticas e medicamentosas potencialmente promis-
soras, por influenciarem favoravelmente as fungdes fisio-
l6gicas do endotélio, sobretudo as a¢8es vasodilatadora,
antitrombogénica e inibidora do crescimento.
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resistentes a oxidac&d. Probucol retardou a progressdo dade aos componentes sanglineos e a reducéo do relaxa-
da aterosclerose experimental em cobaias, por mecanis-mento dependente do endotéfi¢?”. De outra parte, em
mos nao relacionados a seu efeito hipocolesteroléffiico  pacientes hipertensos, a dilatacéo vascular induzida pela
Recentemente, Masana e col documentaram a eficacia doacetilcolina € menor do que a observada em individuos
probucol em reduzir a oxidacdo das LDL em pacientes normotensos, sugerindo que na hipertensdo deva haver
hipercolesterolémicos, sugerindo a potencialidade desse alguma disfuncéo endotelial que possa ser causa ou, ain-
medicamento como coadjuvante de terapéutica antiatero- da, consequiéncia da hipertensao.
génica hipolipemianté*, O papel da angiotensina Il merece consideragéo es-
A vitamina E é um potente antioxidante lipossoll- pecial. Essa substancia, além de potente vasoconstrictor,
vel, que aumenta a resisténcia das LDL a oxidagéo e ini- € também fator mitogénico. Estudos indicam o envolvi-
be a proliferacdo das células musculares lisas. Recentesmento da angiotensina Il na hipertrofia vascular associa-
estudos evidenciaram que o consumo habitual de vitami- da & hipertensédo e na hiperplasia mio-intiff{at® A an-
na E (100Ul/dia), pelo menos) se associou a reducdo do giotensina Il tem a propriedade de ativar fatores proto-
risco de eventos coronarios (DAC), tanto em hom&ns  oncogénicos e de estimular a producéo de fatores de cres-

(risco relativo 0,63), como em mulher&s(risco relati- cimentos diversos, inclusive fatores autécrinos das célu-
vo 0,59). Ensaios controlados e randomizados sobre oslas musculares lis&@$9*2
efeitos da vitamina E na prevencado primaria e secunda- A ativacdo dos receptores de angiotensina Il das cé-

ria da DAC estdo em andamento e poderdo fornecer in- lulas musculares lisas vasculares resulta em aumento da
formacBes sobre o real beneficio dessa terapéutica. Osatividade da fosfolipase C, a qual gera trifosfato de
carotenoides atuam também como antioxidantes liposso- inositol e diacilglicerof*. Esses metabdlitos iniciam uma
laveis, além de interagirem com e sequestrarem diversassérie de eventos celulares, tais como aumento do célcio
espécies de radicais que podem ser geradas dentro das céntracelular e ativacdo da proteina-quinase, a qual induz
lulas *?2 Em um estudé®, a ingestdo d@-caroteno nao a contracao. Esses eventos medeiam também os efeitos
correlacionou com menor risco de DAC em pacientes que tardios da angiotensina Il, como regulacao da expressao
nunca fumaram, porém se associou inversamente com ode genes, aumento de proteinas, sintese de DNA e RNA
risco entre fumantes (risco relativo 0,30) e ex-fumantes e o resultante aumento do crescimento celular e da estru-
(risco relativo 0,60). Outros agentes antioxidantes, como tura vasculat®.

vitamina C e selénio, tém sido utilizados na prética cli- Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
nica, porém seu potencial terapéutico é ainda especula- (ECA) exercem mdltiplas influéncias na parede vascular,
tivo. particularmente no endotélio. A ECA do endotélio é res-

Lipoproteinas de alta densidade (HDL) podem ser ponséavel pela conversdo local da angiotensina | em an-
antiaterogénicas, provavelmente por facilitarem o trans- giotensina Il e pela degradacéo da bradicinina. Os ini-
porte reverso do colesterdl*?e estudos demonstraram  bidores da ECA bloqueiam a formagéo de angiotensina
0 papel protetor das HDL na funcdo endotéfalJusti- Il e, portanto, reduzem o ténus vascular e induzem a au-
fica-se assim a utilizacdo de medidas e farmacos para ele-mento da bradicinina, que ativa a formacdo de prostaci-
var os niveis de HDL, com a finalidade de preservar a clina e estimula a liberacdo de EDRF. Ademais, esses
funcé@o endotelial e prevenir a aterogériése medicamentos podem reduzir a hipertensao, a hipertrofia

Shimokawa e col relataram que o 6leo de peixe (fi- das células musculares lisas e prevenir a hiperplasia mio-
gado de bacalhau) melhorou as respostas dependentes dintimal, em resposta a injuria endotei&™° Os inibi-
endotélio, em porcos, tanto em artérias coronarias nor- dores da ECA aumentam a sensibilidade & insulina e ndo
mais® como em artérias ateroscleréticas induzidas por afetam os niveis plasmaticos do lipid&sinibidores da
dieta rica em colesterd®. O 6leo de peixe ndo exerceu ECA contendo radical sulfidrila (-SH), sdo removedores
efeitos sobre o colesterol total, LDL, VLDL ou HDL, po- eficazes de radicais livréd' e retardam a oxidacdo das
rém reduziu os niveis plasmaticos de acido araquidénico LDL em humanos?®2 Assim, os inibidores da ECA in-

e aumentou os de &cido eicosapentandico. E possivel quefluenciam favoravelmente multiplos mecanismos envol-
essas alteragBes nos acidos graxos livres do plasma afevidos na aterogénese.

tem a composicdo das membranas fosfolipidicas e que re-

duzam algumas lesdes da intima, influenciando favora- . L

velmente a sintese, liberacdo ou transporte do EDRF. 3+ Bloqueadores dos Canais de Célcio

Embora os ions calcio desempenhem papel primor-

2. Inibidores da Enzima Conversora dial no processo de liberagéo, tanto do EDRF como do
EDCF, ndo h4 evidéncia de que os bloqueadores dos ca-

Em diferentes tipos de hipertenséo experimental fo- nais de célcio, ou antagonistas do calcio, atuem prima-

ram demonstradas, além da hipertrofia da média, altera- riamente nas células endoteliais. Entretanto, esses
¢Bes morfoldgicas do endotélio, como irregularidades na farmacos favorecem as acdes do EDRF e sdo os antago-
superficie celular, associadas a aumento da permeabili- nistas mais eficazes da contracdo dependente do endoté-
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lio ¥ O principal local de acdo vascular dos antagonis- artérias coronaria$. Efeitos similares foram observados
tas do calcio é a musculatura lisa. Os efeitos relaxantesna microcirculagdo coronaria de pacientes hipercoleste-
dessas células séo provavelmente aditivos quando EDRFrolémicos*®. A redugéo da disponibilidade de L-arginina
e antagonistas de calcio estéo envolvidos, pelas ac¢des sie da sintese de EDRF/NO poderia explicar o comprome-
multaneas nos canais operados por receptores e voltagemtimento da vasodilatacdo dependente do endotélio na
respectivament&, hipercolesterolemia e na aterosclerisg

Ha, atualmente, evidéncias consideraveis de que os
antagonistas do célcio exercam efeitos favoraveis na
aterogénese, reduzindo a lesé@o endotelial e inibindo a mi-
gracgéo e proliferagéo das células musculares lisas vascu-

lares. A r?lgragao dasllfcelulrils r;uscularei, :lsas :]armemaendotélio vascular e suas potenciais implicagfes terapéu-
para a Intima € a proliferacao dessas celulas €m resposy;.,q ayolujram extraordinariamente nos Gltimos anos.

ta a injuria e fatores de crescimento séo processos tantoCumpre destacar que essa estrutura, verdadeira glandu-
célcio-dependentes, como sensiveis aos antagonistas dqa autécrina e paracrina, desempenha papel fundamen-

Al~in 135,136 inihica i 3 A - . ~ 7 . ~
IcaIC|or ' A||n|b|g:;10 da.rrzlgr?jgao,?a}s fe(ljUI:‘S rlnus~cu N tal no controle da circulacéo, atravées da libera¢éo e mo-
ares lisas pelos antagonistas do caicio reduz a fesao e ‘dulacdo de numerosos fatores, que influenciam a

dotelial, diminui o recrutamento de monécitos e reatividade e a estrutura vascular e a coagulacéo

plaguetas por fatores das células endoteliais e bloqueia asanguinea. A integridade anatémica e funcional do

tran,sformaqao, Qas celulag mgsculares “S‘:"S mlgraCEas doendotélio € essencial a regulacdo do ténus vascular, a
fendtipo contrétil para o sintétié&. A reducao da lesé@o

dotelial prot i bilidad mentad manutencao do fluxo sangiiineo sob as mais diferentes
angrfe'ieﬁ;;;?gscon fa a permeabiiidade aumentada €., 4icses de demandas metabdlicas e a prevencéo da

. o . trombose intravascular. De outra parte, a disfung&o e/ou
Os antagonistas do calcio podem, ainda, bloquear a

f 50 de LDL oxidad través d ~ tioxidant les@o endotelial, conseqiiente a acdo de conhecidos fato-
ormagcao de oxidadas, atraves de acao antioxigant€. . e risco coronario, da aterosclerose e da ruptura da
Os trés grupos principais de antagonistas do calcio ini-

~ A 2. r placa, predispde a vasoconstriccao arterial e arteriolar, ao
bem a producao do &nion superdxido pelos neutrdfilos,

. idacio fosfo-linidi teaem contr espasmo, a trombose e a isquemia miocardica, além de
previnem a peroxidacao fosio-fipidica € protegem contia 5 s a5y o desenvolvimento das placas ateroscleréticas.
0 aumento da permeabilidade endotelial induzida pelo

sxido de hidrogénit®i® E it ntioxidant Todos esses processos representam importantes aspectos
gerom to el It rogdenl 4| - ESsese emoii? tom ameslt patogénicos na precipitacdo dos eventos coronarios. Por-
0S antagonistas do caicio, que se manitestam em a aStanto, medidas que visem a prote¢do da funcdo e estru-

concentragdes, ndo dependem dos canais de calcio. En"[ura do endotélio, ou a restauracdo da funcdo endotelial

tret_anto, Fio‘_’em Ser |mportantes_ em relagdo as ac0eSynomala, podem ser de grande beneficio na prevencéo e
antiaterogénicas dessas drogas, interrompendo a forma-

30 de célul ind tros efeitos d tratamento das diferentes formas clinicas de isquemia
§ao de celulas espumosas € prevenindo outros €1eltos dagy, g cardica e da prépria aterosclerose coronaria. Acredi-
LDL oxidadas que contribuem ao processo aterogénico

. . o . o ., ' tamos que tais medidas constituirdo um dos itens mais
incluindo inativagdo do EDRF, citotoxicidade nas célu-

| doteliai imiotaxia dos monacit mobilidad importantes na estratégia terapéutica da doenca arterial
as endotelass, ?ﬂ'ﬂf axia dos monocitos & Mobilidade ¢ ronaria e de suas complicagdes.
dos macréfagos>113140

Conclusoes

Os conhecimentos sobre as multiplas fungdes do
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